Le molecole di base che
costituiscono la vita
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Geni, codice genetico, mutazioni

Le molecole dell’ereditarieta

'informazione ereditaria di tutti gli organismi viventi, con
I’eccezione di alcuni virus, e a carico della molecola dell’acido
desossiribonucleico (DNA).
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Definizione “estesa” di gene:

Sequenza di DNA genomico (o di RNA) essenziale per
una specifica funzione

1. Geni che codificano proteine (trascritti > tradotti)

Exon Exon Exon
Flanking region Intron Intron Flanking region
Untranslated region Untranslated region s .
5' e — 3’
2. Geni che specificano RNA (solo trascritti) §) ot c
. , CCAaading
3. Geni non trascritti I -+ R A -
Processing
4. Pseudogeni(y)
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Aminoacidi

Hydrophobic

TABLE 4.7 Physicochemical distances between pairs of amino acids'

Arg Leu Pro Thr Ala Val

Gly Ile

Phe Tyr

Cys His Gln Asn Lys

Asp Glu

Met

Trp

110 145 74
102 103
98

58 99 124

71 112
92 9%
38 27

58

96
32
68
69
64

56
125
138

42

59

60
109

142
97

5.

95
89
94
29
135

155
97
22

144
77
36

110
92

112
55

147
33
22

112
180
198
169
149
195
192
159
198
205
194

89
29
99
77
47
86
34
98
94
100
83
174

68
43
113
76
42
91
96
87
109
116
99
154
24

46
86
153
91
65
111
133
80
149
158
143
139
68
46

121
26
107
103
78
106
97
127
102
102
85
202
32
53
94

65
96
172
108
85
126
152
94
168
177
160
154
81
61
23
101

80
54
138
93
63
107
121
98
134
140
122
170
40
29
42
56
45

135
91
15
87
81
84
21

127
10
28
36

196

87
101
142

95
160
126

.--Charged

Polar

From Grantham (1974).
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Proteine

Heme

surface | heme pocket
Tasso di - globm 1.35 0.17

sostituzione per

sito per 102 anni [))"gl()bin 2.73 0.24
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Il dogma centrale della biologia molecolare: il flusso dell’informazione

replication
(DNA -> DNA)
DNA Polymerase

DDA PNA

transcription
(DNA -> RNA)

RNA Polymerase

translation
(RNA -> Protein)
Ribosome

O-0-0-0-0-0-0 Pprotein
Wikipedia
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IS
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./
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La trascrizione:

il DNA antisenso (strand -) 5’ -3’
viene trascritto in un

RNA 3’-5’
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La trascrizione

5" TGACCTTCGAACGGGATGGA AR AR MGG 3' DNAstrand+
3' ACTGGAAGCTTGCCCTACCTTTCC 5' DNAstrand-
5’UG.‘.L"L“CCUUCGAACGGGAUGGRAAGG 3' mRNA

La traduzione
DNA strand +: la stessa

tRNA tripletta del’mRNA con T
C O al posto di U

F
] A anticodon
AGU

C
g codon
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15t

letter

Il codice genetico universale

Second Letter

c A
uuu | Phe |Ucu vau | Tyr |ucu |cys |u
u [uue ucc | ser |UAcC uce c
UUA | oy |UCA UAA Stop |UGA Stop|A
uuG uce UAG Stop |UGG Trp |G
cuu ccu cAU | His |ceu u
¢ |cuc | Leu|ccc | Pro |cac cGC | Arg | €
CUA CCA CAA | GIn |CGA A
CcUG cce CAG CGG G
AUU ACU AAU | Asn |AGU | Ser |u
A |auc | ne |Acc | mr |AAC AGC c
AUA ACA AAA AGA A

L Ar

AUG et | ACG AAc | ° |ace |79 |e
GUU GCU GAU | Asp |cGu u
G |GUC | yvg |GCC | ala | GAC GGC |gly |C
GUA GCA GAA | o, |GGA A
GUG GCG GAG GGG G

Jrd

letter

tRNA

0

-

UcCA
AGL

anticodon
codaon
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Il codice genetico organizzato secondo un criterio di degenerazione

aming Acids with ane Caodaon
|ﬁUG| |UEE|
Met Trp

Aming Acids with two codons

Lys Ash Gln His Glu ASh Tyr Cys Fhe

Aaminag acid with three codons
S A

ALC
AU
e

Amino Acids with Tour codons
ACA | [CCA | [GCaA LG4 GUA
ALCC CCC | [GEC GGEC Gl A&
ACG | |CcoG | |GCG | |GGG | | RUR
ACU | |ccu | [GCU | |GGU | |z
Thr Fro Ala Gly Val

Aminio Acid with four codons
Ch GL& IC &
CEC CUC CC
CEG CUG CG
CELU Cuu LCu
AGA [ LI A &GEE
Y ELE] ] RIE] A1
Arg Leu Ser
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Il codice genetico dei mitocondri dei vertebrati

First position (5-end)

U

uuu

uuc Phe

LA e
uuG
cuu
cuc leu
CUA

UG

AUU ile
AUC ile

AUA met

ALG met

Guu
CUC
GUA
GUG

Second position

C

ucu
UuccC :
uca
UCcaG

ccu
cce
cca P
cCG

ACU
ACC
ACA thr

ACG

GCU
GCC
Gea
GCG

er

I

A &
UAU UGU
fE e
UAA Stop UGA trp
CAU ,  CGU
cAC ' CGC .,
CAA _ ~ CGA g
cac " coo
sont a5 sl sér
AAC AGC
AAA . AGA Stop
AAG AGG Stop
GAU GGU
cac PP coc ,
GAA =~ GGA gy
anc 7 Goo

Gy rr s O3 O E O DO B

(pua-,£) uonised payy



The Genetic Codes

Compiled by Andrzej (Anjay) Elzanowski and Jim Ostell
National Center for Biotechnology Information (NCBI), Bethesda, Maryland, U.S.A.

Last update of the Genetic Codes: July 07, 2010

The following genetic codes are described here:

The Standard Code

The Vertebrate Mitochondrial Code

The Yeast Mitochondrial Code

The Mold. Protozoan. and Coelenterate Mitochondrial Code and the Mycoplasma/Spiroplasma Code
The Invertebrate Mitochondrial Code

The Ciliate, Dasycladacean and Hexamita Nuclear Code
The Echinoderm and Flatworm Mitochondrial Code
The Euplotid Nuclear Code

The Bacterial, Archaeal and Plant Plastid Code

The Alternative Yeast Nuclear Code

The Ascidian Mitochondrial Code

The Alternative Flatworm Mitochondrial Code
Blepharisma Nuclear Code

Chlorophyecean Mitochondrial Code

Trematode Mitochondrial Code

Scenedesmus Obliquus Mitochondrial Code
Thraustochytrium Mitochondrial Code

*® & ® B ® & B B # B B * % B B B

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Utils/wprintgc.cgi
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Le mutazioni

Le sequenze di DNA sono solitamente
copiate in modo preciso durante la
replicazione.

Raramente tuttavia possono avvenire degli
errori che originano nuove sequenze. Questi
errori si chiamano mutazioni.
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Le mutazioni

Da un punto di vista evolutivo una mutazione
e una sequenza nella linea germinale che
differisce dalla sua controparte nelle cellule
somatiche, che viene ereditata dalla progenie

la quale sara dunque caratterizzata da una
“novita” genetica.

Le mutazioni sono quindi |la fonte di
variabilita e di novita evolutiva




Geni, codice genetico, mutazioni Le mutazioni

(a) AGGCAAACCTACTGGTCTTAT Transizione

. (pur>pur ; pir>pir)
(b) AGGCAAATCTACTGGTCTTAT sostituzioni

Trasversione
(©) AGGCAAACCTACTGCTCTTAT (pur>pir; pir>pur)

v

(d) AGGCAAACCTACTGCAAACAT
( ricombinazione

GTCTT

ACCTA )
delezione

(e) AGGCAACTGGTCTTAT

v

(ff AGGCAAACCTACTAAAGCGGTCTTAT inserzione

(¢) AGGTTTGCCTACTGGTCTTAT
g TT inversione
A
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Le mutazioni

o H
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Nucleotide substitutions

Transitions:

Transversions:

A—G
G—A
C>T
T—C
A—C
A>T
C—oA
C—oG
T—oA
T—G
G—C
G—-T
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(@ Ile Cys Hle Lys Ala Leu Val Leu Leu Thr
ATA TGT ATA AAG GCA CTG GTC CTG TTA ACA
l sinonima
ATA TGT ATA AAG GCA CTG GTA CTG TTA ACA
[lle Cys Ile Lys Ala Leu Val Leu Leu Thr

(b) Nle Cys Ile Lys Ala Asn Val Leu Leu Thr
ATA TGT ATA AAG GCA AAC GTC CTG TTA ACA
| nonsinonima
ATA TGT ATA AAG GCA AAC TTC CTG TTA ACA
Ille Cys Ile Lys Ala Asn Phe Leu Leu Thr

(c) Ile Cys Ile Lys Ala Asn Val Leu Leu Thr
ATA TGT ATA AAG GCA AAC GTC CTG TTA ACA
| nonsenso
ATA TGT ATA TAG GCAAACGTCCTGTTAACA
Ile Cys Ile  Stop
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(@ Ile Cys Hle Lys Ala Leu Val Leu Leu Thr
ATA TGT ATA AAG GCA CTG GTC CTG TTA ACA
l sinonima
ATA TGT ATA AAG GCA CTG GTA CTG TTA ACA
[lle Cys Ile Lys Ala Leu Val Leu Leu Thr

(b) Nle Cys Ile Lys Ala Asn Val Leu Leu Thr
ATA TGT ATA AAG GCA AAC GTC CTG TTA ACA
| nonsinonima
ATA TGT ATA AAG GCA AAC TTC CTG TTA ACA
Ille Cys Ile Lys Ala Asn Phe Leu Leu Thr

(c) Ile Cys Ile Lys Ala Asn Val Leu Leu Thr
ATA TGT ATA AAG GCA AAC GTC CTG TTA ACA
| nonsenso
ATA TGT ATA TAG GCAAACGTCCTGTTAACA
Ile Cys Ile  Stop
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Le mutazioni

Ogni codone codificante un AA puo mutare in altri 9
codoni attraverso sostituzioni di un singolo nucleotide.

Esempio; 6 possibili sostituzioni nonsinonime
UCU (Ser)
ACU (Thr)
CCU (Pro) GCU (Ala)
CUU (Leu)
CAU (His)
CGU (Arg)

3 possibili sostituzioni sinonime
CCC
CCA
CCG
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Ogni codone codificante un AA puo mutare in altri 9
codoni attraverso sostituzioni di un singolo nucleotide.

Second Letter
u c A e .
1 ni
uuu | Phe |ucu UAU ‘ Tvr [uGu ‘Cys u 61 codo
u |uuc ucc | ser |uac UGC c “senso”
UUA | oy |UCA UAA Stop |UGA Stop|A
uuG UCG UAG Stop (UGG Trp |G d
cuu ccu cAU | His |cecu u _
c|cuc | Leulcee | Pro [cAc CGC | arg | 61x9 =549
CUA CCA CAA | GIn |ceA A T
1st cuc cce CAG CCC ¢ |¥d possibili
letter AUU ACU AAU | Asn |AGu | ser |u [letter sOstituzioni
Alauc | e |Ace | mr |AAC AGC c e
AUA ACA ARA | | |AGA | org |A nucleotidiche
AUG et | ACG AAG AGG G
GUU Gcu GAU | Asp |Gou u
G |GUC | yvg |GCC | ala | GAC GGC | Gly |C
GUA GCA GAA | oy | GGA A
GuUG GCG GAG GGG G
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mutazioni sostituzioni | numero | Frequenza

Totali (1,2,3 base) 549 100
Le mutazioni Sinonime 134 25
Missenso (non senso) 392 (23) 71 (4)
1. Tuttiicodonisiano ugualmente presenti  otali (1 base) 183 100
nelle regioni codificanti SN P P
2. Ognisito abbia la stessa probabilita di
mutare Nonsinonime 175 96
Missenso (non senso) 166 (9) 91 (5)
In un gene codificante qualunque ci Totali (2 base) 183 100
aspettiamo una frequenza relativa dei o
. e e g e e . Sinonime O 0
diversi tipi di sostituzioni come in tabella
Nonsinonime 183 100
Alcune caratteristiche importanti: Missenso (non senso) 176 (7) 96 (4)
*Circa il 70% dei cambiamenti in 3° base sono  Totali (3 base) 183 100
sinonimi Sinonime 126 69
|| 100% dei cambiamenti in 2° base sono L
. o Nonsinonime 57 31
nonsinonimi _
*|l 96% dei cambiamenti in 1° base sono Missenso (non senso) 50 (7) 27 (4)

nonsinonimi
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Altre fonti di variabilita: la ricombinazione

-~ pr vgt ™
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- k y
Position of crossover N prt vg o

Parental chromosomes Meiosis Crossover chromosomes
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Recombination
1. Crossing-over or Reciprocal
— | —

recombination.

—> — .
2. Gene conversion or
nonreciprocal recombination.
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La ricombinazione reciproca e un potente mezzo di
generazione della variabilita

5'—AACT—3’ and 5’—CTTG—3’ -> 6 possibili nuove sequenze:

5’ —ATTG—3’
5'—CACT—3’
5’ —AATG—3’
5'—CTCT—3’
5’ —AACG—3’
5'—CTTT—3’
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Inserzioni e delezioni

(a)

Deletion

_} +
———

Addition

Deletion
=

—> ¥
— e
Addition

Delezione
“intra strand”

Crossing over
ineguale



(@) Lys Ala Leu Val Leu Leu Thr lle Cys Ile Stop
AAG GCA CTG GTC CTG TTA ACA ATA TGT ATA TAA TACCATCGCAATATGAAAATC

G Terminazione prematura per delezione

~ Nl M N i b NT T~

AAG GCA CTG TCC TGT TAA CAATATGTATATAATACCATCGCAATATGAAAATC
Lys Ala Leu Phe Cys Stop

(b) Lys Ala Leu Val Leu Leu Thr Ile Cys Ile Stop
AAG GCA CTG GTC CTG TTA ACA ATA TGT ATA TAA TACCATCGCAATATGAAAATC

Perdita di un codone di stop per delezione 4

AAG GCA CTG GTC CTG TTA ACA ATA TGT ATT AAT ACC ATC GCA ATA TGA AAA
Lys Ala Leu Val Leu Leu Thr Ile Cys Ile Asn Thr Ile Ala Ile Stop

() Lys Ala Axn Val Leu Leu Thr Ile Cys Ile Stop
AAG GCA AACGTC CTG TTA ACA ATA TGT ATA TAA TACCATCGCAATAGGG

.;13 Perdita di un codone di stop per inserzione

AAG GCA AACGGT CCT GTT AAC AAT ATG TAT ATA ATA CCA TCG CAA TAG GG
Lys Ala Asn Gly Pro Val Asn Asn Met Tyr Ile Ile Pro Ser GIn Stop

(d) Lys Ala Asn Val Leu Leu Thr Ile Cys Ile Stop
AAG GCA AACGTC CTG TTA ACA ATA TGT ATA TAA TACCATCGCAATAGGG

GA Terminazione prematura per inserzione

AAG GCA AACGAG TCC TGT TAA CAATATGTATATAATACCATCGCAATAGGG
Lys Ala Asn Glu Ser Cys Stop

:)"-"’('DBSJ.)ﬂ

—" —
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Inserzioni e delezioni

Nel confronto tra due sequenze e impossibile
capire se ci sia stata una delezione in una delle
due o una inserzione nell’altra

INserzioni de DELezioni vengono in generale
chiamate INDELS



